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La pre*sente invention concerne des gels anhydres utili- 
sables comme excipients dertnatol giques. 

La c nnaissance d 'excipients presentant de b nnes propri£tds 
physiques et pharmacologiques, per me tt ant en particulier une absorption 
conv enable a tr avers la peau de divers principes act if s, presente un grand 
int€r§t. 

C'est le but de la presente invention de fournir de tels 
excipients dermatologiques anhydres. 

Les excipients selon la presente invention sont caracteris£s 
en ce qu'ils coraportent, pour 100 g de propyleneglycol : 

- de 0,05 a 3% en poids de carboxypolymSthylene, 

- de 0,05 £ 1% en poids de tr iethanol amine ^ 

et que le poids de trie*thanol amine est compris entre 5 et 50% du poids du 
carboxypolymgthylene . 

Compte tenu des quantites relatives de tridthanolamine et 
de carboxypolymSthylene presentes dans le6 excipients selon l 1 invention, 
ces excipients sont acides et ont un pH qui peut varier, suivant les produits, 
entre environ 4 et environ 6. 

Les excipients selon l 1 invent ion peuvent Stre utilises 
dans cet €tat (gels anhydres visqueux) lorsque le principe actif y est solu- 
ble ou aisement dispersable . lis peuvent e*galement servirde base a d'autres 
excipients par addition d'un alcool, possibility particulierement interes- 
sante lorsque le principe actif n'est pas soluble ou est peu soluble dans 
le propyleneglycol mais est soluble dans l l alcool consid£re\ La quantity 
d'alcool utilisable peut aller jusqu'a 20 a 30% en poids par rapport au 
poids du gel anhydre de base. 

L' invention est basee sur 1' observation surprenante que si, 
a un melange de propyleneglycol et de carboxy poly methylene (melange contenant 
jusqu'a 2% en poids de carboxypoly methylene), on ajoute a temperature atnbiante 
des quantites croissantes de tri^thanolamine (quantites allant par exemple 
de 5 a 100% en poids par rapport au carboxypolyme*thylene) , la viscosity du 
gel obtenu passe par un maximum qui correspond a une quantity de tri^thanol- 
amine nettement infSrieure a la quantity stoechiomStrique de cette amine, 
n£cessaire pour neutraliser tout le carboxypolym£thylene . 

Pour illustrer cette observation, on donne dans le tableau 
ci-apr&s le pH et la viscosite* (en poises) des melanges obtenus en ajoutant 
des quantites croissantes de triSthanolamine (de 0,05 a 1,3% en poids) a un 
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melange £ rme* de propyleneglycol contenant 1% en poids de car boxy poly- 
me*thylene ("Carbopol" 934). 



5 


Milieu 


Pourcentage 
de trietha- 
nol amine 

g * 


Viscosity 
en poises 


P H 


Aspect 




Propyleneglycol 


0 


0,65 


4,8 


Limpide 


10 


Propyleneglycol + 
carboxypolyme thy lene, 
IgX 


0 


2,7 


3,7 


Suspension opalescente 




If 


0,05 


19 




Gel trans lucide 




It 




' 31 


4,4 


Gel limpide 




II 


0,2 


36 


4,8 


Gel limpide 




It 


0,3 


34 


5,6 


Gel limpide 


15 


II 


0,5 


21 


5,9 


Gel trans lucide 




It 


1 


2,58 


7,1 


Liquide trouble 




tl 


1,3 


2,90 


7,2 


Liquide trouble 



Ce tableau montre clairement que le melange contenant 0,2% de 
triSthanolamine (soit 1/5 du poids du "Carbopol") constitue le gel le plus 
20 visqueux. 

La qualite* de I'excipient en ce qui concerne la liberation du 
produit actif a 6t6 y6rifi£e dans les cas d'utilisation des gels anti- 
inflammatoires (dif luprednate) par la m£thode de vasoconstriction dScrite 
ci-apres . 

25 La mSthode de Mac KENZIE et STOUGHTON R.B . [Method for comparing 

percutaneous absorption of steroids, Arch. Dermatol. (1962), 86, pages 608-610], 
dScrite par PLAGE V.A. a VELAZQUEZ J.G. and BURDICK K.H. [Precise evaluation 
of topically applied corticosteroid potency, Arch. Dermatol. (1970), 101, 
pages 531-537] a ete* modifiee de fa$on a pouvoir suivre Involution de la 
30 reaction en fonction du temps. 

Les essais sont pratiques au niveau de la face interne de l'avant- 
bras de"graisse* l£gerement a lather. 

Juste apres ce de*graissage, trois bandes de huit zones carries 
de 7 mm de cfite* sont dglimitees k l"aide d ! un tarapom en caoutchouc endu it 
35 de vaseline tres 16gerement colored. 

Les preparations h e*tudier sont dgpose*es & I'aide d'une seringue 
et d'un tube capillaire gtalonne' s us un volume correspondant a 2 mg. 
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Chaque preparation est deposee sur une zone carree de chacune 

des trois bandes. 

La preparation contenant le dif luprednate est ensuite Stalee sur 
toute la surface de la zone carree a l'aide d'un agitateur de verre . 

Chaque bande est recouverte individuellement d'une gaze (huit 
€paisseurs) doublee sur sa face interne d'une feuille de polyethylene mince 
("Occluder*") . L'ensemble est maintenu a l'aide de "blenderme" (3 M) . 

L'occlusion ainsi obtenue est conservee : 

- 1 h pour la premiere bande, 

- 3 h pour la deuxieme bande, 

- 6 h pour la troisieme bande, 

A chaque horaire, la bande correspond ante est dggagSe, lavee rapi- 

dement au savon, rincee et essuyee . 

La lecture des resultats est faite 1 h apres chaque lavage, par 
deux observateurs dans des conditions "aveugles" . 

Les reactions sont evaluSes selpn le bar erne suivant : 

- 0 = pas de reaction 

- 0,5 = reaction douteuse 

- 1 = reaction nette d'intensite modSree 

- 15 = reaction nette bien dSlimitee 
-2 = reaction intense bien dglimitee 

- 2,5 = reaction intense diffusant autour de la zone d 1 application 
3 = reaction tres intense et diffusant tres largement. 

Le relevS individuel est ensuite decode. On a separe les sujets 
en deux categories d' apres leur reaction au dif luprednate dans l'alcool 
(a 6 h) . 

- score de 0 a 1,5 inclus = sujets peu sensibles 

- score de 2 a 3 inclus = sujets sensibles. 

Les rSsultats indiques sont les moyennes des scores obtenus, 
soit sur 1 'ensemble des sujets, soit sur chaque categorie . 

Les resultats obtenus sont r assembles dans le tableau ci-apres; 
dans ce tableau, on a comparfi les scores obtenus pour du dif luprednate 
a 0,025% en solution, d'une part,dans l'alcool a 95°, d'autre part, dans un 
gel'selon 1 'invention, cons tit ue par du propylene glycol (100 g) du "Carbopol 
934" (2 g) de la triethanolamine (0,2 g), auquel on a ajoute (en tant que 
solvant du dif luprednate) de l'alcool isopropylique (20 g) . 
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Heures 


Dif luprednate 
a 0,025% dans 


Tous sujets 


Sujets peu sensibles 


Nombres 


Moyennes 
scores bruts 


Nombres 


Moyennes 
scores bruts 


• 


alcool 


16 


o,i 


10 


0,1 


1 1 














gel 


12 




7 


°, 1 


3 l 


r 

alcool 


16 


0,6 


10 














0,8 


1 


k gel 


12 


0,9 


7 




» 

alcool 


16 


1,6 


10 


1 


6 














gel 


12 


1,9 


7 


l » 6 



Les exemples non llmltatifs ci-apres d£crivent des produits me*di- - 
camenteux utilisant les gels selon la prSsente invention. 

EXEMPLE 1 . — 

Gel anti-inflammatoire au 17-butyrate 21-ac6tate de 6ct ,9ot-dif luoroprednlsolone 



(dif luprednate) . 

On realise le gel par agitation de^2 g de carboxypolyme'thylene 
("Carbopol 934") dans 100 g de propyleneglycol et on y ajoute progressivement 
20 en agitant 0,2 g de trigthanolamine . 

On dissout par ailleurs 0,05 g de dif luprednate dans 20 g d 1 alcool 
isopropylique; on ajoute alors cette solution au gel pr£c<§demment obtenu tout 
en agitant. 
EXEMPLE 2 
25 Gel a l'acide r6tino£que . 

On prepare un gel par agitation de 1 g de car boxy methylene dans 
50 g de propyleneglycol et on ajoute, tou jours sous agitation, 0,1 g de tri- 
§thanolamine. 

On solubilise par ailleurs 0,05 g d'acide rStinotque et 0,02 g 
30 de butylhydroxyanisole dans 50 g de propyleneglycol. 

On melange les deux produits pour obtenir le produit final. 
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EXEMPLE 3 

Gel anti-inf lammatoire & 1 'acetate de dexamgthas ne » 

Acetate de dexam£thasone 0,1 g 

Carboxypolym6thylene ("Carbopol 934" 
5 qualite" pharmacie) 1,5 g 

Alcool isopropylique 20 g 

TriSthanolamine 0, 15g 

Propyleneglycol q.s.p. 100 . g 

On prepare ce gel suivant la technique de l'exemple 1, 

10 EXEMPLE A 

Gel vaginal antiseptique , 

Chlorhexidine 0,1 g 

CarboxypolymSthylene ("Carbopol 934" x 
qualite pharmacie) 

15 Triethanolamine 0,2 g 

Propyleneglycol q.s.p. 100 g 

On opere suivant la technique de l'exemple 2. 



6 



2345161 



REVENDICATIONS 

1. Gels anhydres acldes utillsables comme exclpients dermatologlques, 
caract£ris6s en ce qu'lls contlennent, pour 100 g de propyleneglycol 

- de 0,05 a 3 % en polds de carboxypolym£thylene, 

- de 0,05 a 1 % en polds de tri£thanolamine, 

et que le poids de tridthanolarolne est comprls entre 5 et 50 % du poids du 
carboxypolym£thylene , 

2. Gels anhydres selon la revendication 1, caracterise's en ce qu'lls 
contlennent en outre de 5 a 30 % en polds d'au molns un alcool. 
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